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ཱྀ⭍ᡥᖹୖ⓶⒴ࡢ⮫ᗋ⑓ែ࡟࠾ࡅࡿ human papilloma virus (HPV) 16ࡢ㛵୚


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
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
 ࠙┠ⓗࠚ 
 ཱྀ⭍⒴ࡣ㸪ࡑࡢ⤌⧊ᆺࡢ 80㸣௨ୖࡀᡥᖹୖ⓶⒴࡛㸪୰㧗ᖺࡢ⏨ᛶ࡟ዲⓎࡋⱝᖺ⪅࡛ࡣᑡ࡞
࠸ࠋ㢌㢕㒊⒴ࡢⓎ⑕࡟ࡣ㸪ࢱࣂࢥࡸ࢔ࣝࢥ࣮ࣝࡀ㛵㐃ࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀࡼࡃ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋ⡿ᅜ
࡛ࡣ㸪ࢱࣂࢥᾘ㈝㔞ࡢῶᑡ࡟ࡼࡾ㸪ཱྀ⭍⒴㸪ႃ㢌⒴࡞࡝ࡢ㢌㢕㒊⒴ࡢⓎ⏕⋡ࡣῶᑡࡋ࡚࠸ࡿࠋ
୍᪉㸪ࢱࣂࢥࡸ࢔ࣝࢥ࣮ࣝ࡬ࡢᭀ㟢ࡀᑡ࡞࠸ⱝᖺ⪅㸪≉࡟⏨ᛶࡢ୰ဗ㢌⒴࡜ዪᛶࡢ⯉⒴ࡢ㢖ᗘ
ࡀቑຍࡋ࡚࠸ࡿࠋHuman papilloma virus㸦HPV㸧ࡣ㸪Ꮚᐑ㢕⒴ࡸ୰ဗ㢌⒴࡟࠾࠸࡚ࡣᙉ࠸㛵
㐃ᛶࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠾ࡾ㸪ᛶឤᰁ⑕࡜ࡋ࡚఩⨨௜ࡅࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋᛶ⾜Ⅽ࡟ࡼࡾఏ᧛ࡍࡿ HPV ࡢ
㛵㐃ࡀ␲ࢃࢀࡿ㢌㢕㒊⒴ࡣ㸪ࡇࡢ 16 ᖺ࡛ 225%ቑຍࡋ࡚࠸ࡿ࡜ࡢሗ࿌ࡀ࠶ࡿࠋ୍᪉㸪⯉⒴ࢆ
ྵࡴཱྀ⭍⒴࡟࠾࠸࡚ࡣ㸪HPV-DNA ࡀᩘ%ࡢ㢖ᗘ᳨࡛ฟࡉࢀ࡚࠸ࡿࡶࡢࡢ㸪Ⓨ⒴࡬ࡢ㛵୚ࡣࡲ
ࡔ᫂ࡽ࠿࡟ࡉࢀ࡚࠸࡞࠸ࠋ 
 HPVࡀୖ⓶⣽⬊࡟ྲྀࡾ㎸ࡲࢀᐟ୺⣽⬊ࡢ DNA࡟⤌ࡳ㎸ࡲࢀࡿ࡜㸪HPV⏤᮶⺮ⓑ࡛࠶ࡿ E6
⺮ⓑ࡜ E7 ⺮ⓑࡀ㧗Ⓨ⌧ࡍࡿࠋE6 ⺮ⓑࡣ p53 㑇ఏᏊ⏘≀ࢆ㸪E7 ⺮ⓑࡣ Rb ⺮ⓑ(pRb)ࢆࡑࢀ
ࡒࢀ୙ά໬ࡍࡿࡇ࡜࡟ࡼࡾ⣽⬊ࡢ୙Ṛ໬㸪ࡉࡽ࡟⒴໬࡟ࡘ࡞ࡀࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋE7 ⺮ⓑ
ࡀ pRb ࡜⤖ྜࡋ࡚㸪㌿෗ㄪ⠇ᅉᏊ࡛࠶ࡿ E2F ࢆ㐟㞳ࡍࡿࡇ࡜࡛ಁ㐍ࡉࢀࡿ⣽⬊࿘ᮇᅇ㌿࡟ᑐ
ࡍࡿ㈇ࡢࣇ࢕࣮ࢻࣂࢵࢡ࡜ࡋ࡚ p16 ࡀ㧗Ⓨ⌧ࡍࡿࠋHPV ࡟㛵㐃ࡋࡓᏊᐑ㢕⒴ࡸ୰ဗ㢌⒴࡛ࡣ
p16 ࡢ㐣๫Ⓨ⌧ࡀㄆࡵࡽࢀࡿࡇ࡜࠿ࡽ㸪p16 ච␿ᰁⰍᛶࡀ HPV 㛵㐃⭘⒆ࡢ௦⌮࣐࣮࣮࢝࡜ࡋ
࡚⏝࠸ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋ୍᪉㸪ཱྀ⭍ᡥᖹୖ⓶⒴㸦OSCC㸧࡟࠾࠸࡚ࡣ p16 ᰁⰍᛶࡀ HPV-DNA ࡢ
᭷↓࡜୍⮴ࡋ࡞࠸ࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ㸪p16 ࡣHPV 㛵㐃⭘⒆ࡢ௦⌮࣐࣮࣮࢝࡜ࡋ࡚ࡣホ౯ࡉࢀ࡚
࠸࡞࠸ࠋ 
HPV ࡢឤᰁࢆ⏕ࡌ࡚ࡶከࡃࡢሙྜ㸪HPV ࡣୖ⓶ᇶᗏ⣽⬊ෆ࡛࢚ࣆࢰ࣮࣒ࡢ≧ែ࡛Ꮡᅾࡋ࡚
࠸ࡿࡇ࡜࠿ࡽ㸪⭘⒆⣽⬊ෆࡢ HPV-DNAࡢᏑᅾࡀᚲࡎࡋࡶⓎ⒴࡟㛵୚ࡍࡿ࡜ࡣ㝈ࡽ࡞࠸࡜ࡉࢀ
࡚࠸ࡿࠋ⒴໬ࡍࡿ࡟ࡣ㸪ୖ⓶ᇶᗏ⣽⬊ࡢ DNA ࡟ HPV-DNA ࡀ integrate ࡋ㸪ࡀࢇ㑇ఏᏊ࡛࠶
ࡿ E6 ࡜ E7 ࡀ㧗Ⓨ⌧ࡍࡿࡇ࡜ࡀᚲせ࡜ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋᚑࡗ࡚㸪E6 ࡸ E7 ࡢ mRNA ࠶ࡿ࠸ࡣ⺮
ⓑࡢⓎ⌧ࢆ᳨ฟࡍࡿࡇ࡜ࡣ㸪HPV ࡢឤᰁࡢࡳ࡞ࡽࡎⓎ⒴࡬ࡢ㛵୚ࡀ☜ᐇ࡟ホ౯࡛ࡁࡿ᪉ἲ࡛
࠶ࡿ࡜⪃࠼ࡽࢀࡿࠋ
ᮏ◊✲࡛ࡣ㸪High-risk HPV ࡢ࠺ࡕᏊᐑ㢕⒴ࡸ୰ဗ㢌⒴࡛᭱ࡶከࡃ᳨ฟࡉࢀ࡚࠸ࡿ HPV16
࡜ OSCC ࡬ࡢឤᰁ㸪Ⓨ⒴࡬ࡢ㛵୚ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡇ࡜ࢆ┠ⓗ࡟௨ୗࡢ᳨ウࢆ⾜ࡗࡓࠋOSCC
⏤᮶ RNA ࢆ⏝࠸࡚ HPV16 E6/E7 mRNA ࡢⓎ⌧ࢆ RT-PCR ἲ࡟࡚ゎᯒࡋࡓࠋp16 ච␿ᰁⰍ
ᛶ࡜ HPV16 E6/E7 mRNA ࡢⓎ⌧࡜ࡢ㛵㐃࡟ࡘ࠸࡚⤫ィᏛⓗ࡟᳨ウࡋࡓࠋࡉࡽ࡟⯉⒴ᝈ⪅ࢆ
ᑐ㇟࡟ p16ࡢⓎ⌧࡜⮫ᗋ⑓ែ㸪⣽⬊ᛶච␿⬟ࡢ㛵㐃ᛶࢆ᳨ウࡋࡓࠋ
 
࠙ᑐ㇟࡜᪉ἲࠚ 
1998ᖺ࠿ࡽ 2018ᖺࡢ 20ᖺ㛫࡟㸪ᗈᓥ኱Ꮫ⑓㝔 㢡ཱྀ࣭⭍እ⛉ࢆึデࡋࡓ⯉⒴ 156ྡ࡜ṑ
⫗⒴ 21 ྡࡢ࣐࣍ࣝࣜࣥᅛᐃࣃࣛࣇ࢕ࣥໟᇙ⤌⧊ࢆ⏝࠸࡚ p16 ⺮ⓑࡢච␿ᰁⰍࢆ⾜ࡗࡓࠋ౑⏝
ࡋࡓᢠయࡣ࣐࢘ࢫࣔࣀࢡ࣮ࣟࢼࣝᢠ p16 ᢠయ࡛࠶ࡿࠋุᐃࡣ㸪Åₔᛶ࡟⣽⬊㉁ࡀ⃰ᰁࡉࢀࡓ⒴
⣽⬊ࡀ 70㸣௨ୖࡢ⑕౛ࢆ㝧ᛶ࡜ࡋࡓࠋ
ࡲࡓ㸪ୖグᑐ㇟ᝈ⪅ࡢ࠺ࡕ㸪෭෾ಖᏑࡉࢀ࡚࠸ࡓึデ᫬ࡢ⏕᳨ᮦᩱࡸ໬Ꮫ⒪ἲ࣭ᨺᑕ⥺⒪ἲ
ࢆཷࡅ࡚࠸࡞࠸ 37ྡࡢᡭ⾡ᮦᩱ࠿ࡽᢳฟࡋࡓ RNAࢆ⏝࠸࡚ HPV16ࡢ㑇ఏᏊゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋ
ࡍ࡞ࢃࡕ HPV16 ࡢ E6 ࡜ E7 ࡢ࢚ࢡࢯࣥ㡿ᇦ࡟タᐃࡋࡓࣉࣛ࢖࣐࣮ࢆ⏝࠸࡚ E6E7 mRNA
ࡢⓎ⌧ࢆ RT-PCRἲ࡟ࡼࡾ᳨ウࡋࡓࠋPCR⏘≀ࡢ㑇ఏᏊ㓄ิࡣࢧ࣮ࣥ࢞ἲ࡟࡚ゎᯒࡋ HPV16
ࡢ㛵୚ࢆ☜ㄆࡋࡓࠋࡉࡽ࡟ p16ᰁⰍᛶ࡜ HPV16 E6E7 mRNAࡢⓎ⌧ࡢ㛵㐃ࢆ⤫ィᏛⓗ࡟᳨
ウࡋࡓࠋ
⯉ᡥᖹୖ⓶⒴ᝈ⪅ 156 ྡࢆᑐ㇟࡟ p16 ࡢච␿ᰁⰍᛶ࡜⮫ᗋ⑓ែ࡜ࡢ㛵㐃࡟ࡘ࠸࡚⤫ィᏛⓗ
࡟᳨ウࡋࡓࠋࡉࡽ࡟㸪ึデ᫬࡟᥇ྲྀࡋࡓᮎᲈ⾑ࢆ⏝࠸࡚ච␿⣽⬊ࢧࣈࢭࢵࢺゎᯒ࠾ࡼࡧ NK ά
ᛶ ᐃࢆ⾜࠸㸪p16Ⓨ⌧࡜ࡢ㛵㐃ࢆ᳨ウࡋࡓࠋ

࠙⤖ᯝࠚ
1. ⯉⒴ 156ྡࡢෆ㸪29ྡ㸦18.6㸣㸧࡛ p16ࡢ㧗Ⓨ⌧ࡀほᐹࡉࢀࡓࠋ
2. OSCC37ྡࡢෆ㸪17౛㸦45.9㸣㸧࡛ HPV16E6E7 mRNAࡢⓎ⌧ࢆㄆࡵࡓࠋࢩ࣮ࢡ࢚ࣥ
ࢫゎᯒ࡛ HPV16E6E7 mRNA࡜☜ㄆ࡛ࡁࡓࠋ
3. ⯉⒴࡟࠾࠸࡚ p16 Ⓨ⌧࡜ HPV16 ࡢ E6/E7 㡿ᇦࡢ mRNA ࡢⓎ⌧࡜ࡢ㛫࡟㛵㐃ᛶࡀㄆࡵ
ࡽࢀࡓࠋ
4. ⯉⒴ࡢᖺ㱋ูࡢ p16 㝧ᛶ⋡ࡣ 40 ṓᮍ‶⩌ࡢ㝧ᛶ⋡ࡣ 47.4㸣࡛㸪40 ṓ௨ୖ 65 ṓᮍ‶ࡢ
⩌㸦12.2㸣㸧࠾ࡼࡧ 65ṓ௨ୖࡢ⩌17.4㸣࡜ẚ㍑ࡋ࡚᭷ព࡟㧗್ࢆ♧ࡋࡓࠋ
5. ⯉⒴࡟࠾࠸࡚ p16Ⓨ⌧㝧ᛶ⩌࡜㝜ᛶ⩌㛫ࡢ⏕Ꮡ⋡࡟ࡣ᭷ព࡞ᕪࢆㄆࡵ࡞࠿ࡗࡓࠋ
6. ᚋ᪉ᆺࡢ⯉⒴࡟࠾࠸࡚㸪p16 㝧ᛶ⋡ࡀ㧗್ࢆ♧ࡋࡓࠋᛶู㸪⭘⒆ࡢ㐍ᒎᗘ㸪ႚ↮ࡢ≧ែ㸪
἞⒪ἲ࡟࠾࠸࡚ࡣ㸪p16ᰁⰍᛶ࡜ࡢ㛵㐃ࡣㄆࡵ࡞࠿ࡗࡓࠋ
7. ච␿⣽⬊ࢧࣈࢭࢵࢺゎᯒࡢ⤖ᯝ㸪⯉⒴ p16 㝧ᛶ⩌࡟࠾࠸࡚ helper-inducer T ⣽⬊࠾ࡼࡧ
activated T⣽⬊ࡢẚ⋡ࡣ p16㝜ᛶ⩌࡜ẚ㍑ࡋ᭷ព࡟ప್ࢆ♧ࡋࡓࠋ

࠙⪃ᐹࠚ 
௨ୖࡢ⤖ᯝ࠿ࡽ㸪OSCC࡟࠾࠸࡚ HPV16E6E7 mRNAࡀ☜ㄆ࡛ࡁࡓࡇ࡜࠿ࡽ㸪ᮏ⭘⒆ࡢ
Ⓨ⒴࡟ࡶ HPV16 ࡀ㛵୚ࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋཱྀ⭍⒴㸪≉࡟⯉⒴࡟࠾ࡅࡿ p16 ච␿ᰁ
Ⰽᛶ࡜ HPV16 mRNA ࡢⓎ⌧࡜ࡢ㛵㐃ᛶࡀ♧ࡉࢀࡓࠋࡲࡓ㸪ⱝᖺ⪅ࡢ⯉⒴࡟࠾࠸࡚ p16 㝧ᛶ
⋡ࡀ㧗࠸ࡇ࡜࠿ࡽHPV16ࡢⱝᖺ⪅ࡢ⯉⒴࡬ࡢ㛵୚ࡀ⪃࠼ࡽࢀࡓࠋ
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

᭱⤊ヨ㦂ᢸᙜ⪅

୺  ᰝ   ᩍᤵ   ᮡᒣ ຾           ༳
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
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

ࠝ᭱⤊ヨ㦂ࡢ⤖ᯝࡢせ᪨ࠞ

ุ ᐃ ྜ ᱁

 ୖグ㸱ྡࡢᑂᰝጤဨ఍ጤဨ඲ဨࡀฟᖍࡢ࠺࠼㸪ᖹᡂ 30ᖺ 12᭶ 26᪥ࡢᗈᓥ኱Ꮫ◊✲⛉Ⓨ⾲
఍㸦ṑᏛ㸧ཬࡧᖹᡂ 31ᖺ 2᭶ 7᪥ᮏጤဨ఍࡟࠾࠸࡚᭱⤊ヨ㦂ࢆ⾜࠸㸪୺࡜ࡋ࡚ḟࡢヨၥࢆ
⾜ࡗࡓࠋ 
 
㸯 HPVࡢ✀㢮࡜ࡑࡢ≉ᚩ࠾ࡼࡧⓎ⒴ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ 
㸰 ⯉⒴ࡢᛶᕪ࠾ࡼࡧᖺ௦ูⓎ⑕㢖ᗘ࡞࡝࡟ࡘ࠸࡚ 
㸱 ⯉⒴࡟࠾ࡅࡿᖺ௦ู࡛ࡢ p16ࡢᰁⰍᛶࡢ┦㐪࡟ࡘ࠸࡚ 
㸲 HPVឤᰁ࡜⣽⬊ᛶච␿⬟࡟ࡘ࠸࡚ 
㸳 ⱝᖺᒙ࡛ HPV16㝧ᛶࡀከ࠸⌮⏤ 
㸴 ච␿⤌⧊ᰁⰍ࡜ᰁⰍ⤖ᯝࡢホ౯࡟࠾ࡅࡿὀពⅬ࡟ࡘ࠸࡚ 
㸵 ᮏ◊✲࡛౑⏝ࡋࡓᢠ p16࣐࢘ࢫࣔࣀࢡ࣮ࣟࢼࣝᢠయࡢ≉ᛶ࡟ࡘ࠸࡚ 
㸶 ࢫࢡ࣮ࣜࢽࣥࢢ᳨ᰝ࡟࠾ࡅࡿឤᗘ࡜≉␗ᗘ࡟ࡘ࠸࡚ 
 
 ࡇࢀࡽ࡟ᑐࡋ࡚ᴟࡵ࡚㐺ษ࡞ゎ⟅ࢆ࡞ࡋ㸪ᮏጤဨ఍ࡀᮏேࡢᏛ఩⏦ㄳㄽᩥࡢෆᐜཬࡧ㛵ಀ஦
㡯࡟㛵ࡍࡿᮏேࡢᏛ㆑࡟ࡘ࠸࡚ヨ㦂ࡋࡓ⤖ᯝ㸪඲ဨ୍⮴ࡋ࡚࠸ࡎࢀࡶᏛ఩ࢆᤵ୚ࡍࡿ࡟ᚲせ࡞
Ꮫ㆑ࢆ᭷ࡍࡿࡶࡢ࡜ㄆࡵࡓࠋ





